












・TFPE 基導入試薬の開発  
・創薬を企図した TFPE 基導入反応の開発  
インドール環などの医薬品骨格への TFPE 基導入反応  
・TFPE 基の医薬品設計へのアプローチ  
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ル (3,3,3-トリフルオロ -1-プロペニル )シラン (1)を設




【TFPE 基導入試薬の開発】  






【創薬を企図した TFPE 基導入反応の開発】  
 合成した 1 の TFPE 基導入試薬としての反応性を検証するべく，下記の
反応に展開した．  
(1) アルデヒドへの酸化的付加反応 2 
(2) 檜山クロスカップリング反応と  CF3 基を有するキノリン環の構築 3 
(3) 酸化的薗頭クロスカップリング反応とインドール環への閉環反応 4,5 

























なり，1 の TFPE 基導入試薬としての有用性が実証できた．  
【TFPE 基の医薬品設計へのアプローチ】  
TFPE 基の疎水性を利用したインドメタシンの薬理活性向上の検証  




COX と疎水性相互作用することが報告されている．そのため，2 位の  CH3 










ターゲット分子 2 の合成  
 先に示した薗頭クロスカップリング反応と続くインドール環への閉環反
応を用いて，2 の基本骨格を構築する経路を企画した．種々検討を行いつつ
進めた結果，酸化的薗頭クロスカップリング反応から 9 段階，全収率 6%で
2 の合成が達成できた．  
薬理活性評価  











































ノクロナール抗体を用いて，COX-1 および COX-2 それぞれに対する阻害活
性を測定したところ，合成した 2は恒常性の COX-1 をほぼ阻害しなかった．




れ，TFPE 基における疎水性以外の新たな可能性も示唆された．  
【結論】  
これまで，TFPE 基に関する研究は有機合成上の問題により十分に行われ
ていなかった．しかしながら筆者は，TFPE 基の研究に欠かせない新規 TFPE
基導入試薬 1 の開発ならびに製品化に成功し，これを足掛かりに創薬におけ
る TFPE 基の有用性を実証した．特に，インドメタシンを用いた薬理活性
評価の結果から，医薬品を設計する際，疎水性相互作用を強める目的で
TFPE 基を導入する手法は，医薬品の薬理活性向上に繋がる有効かつ適切な
アプローチであると評価でき，これからの医薬品設計に大いに利用されたい． 
以上の結果より，冒頭で述べた研究目的はすべて達成できたものと考える． 
